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概    要 C 型肝炎ウイルス（HCV）は肝細胞のみならず B細胞にも感染し、non-Hodgkin’s
lymphoma を引き起こすと考えられているが、発症メカニズムは不明である。本研究では培養 B 細胞に
HCV 蛋白質を安定発現させた細胞株を樹立し解析を行ったが、HCV 蛋白質に会合する宿主蛋白質を同定
するには至らなかった。現在別のモデル実験系を用いて解析を進行中である。平行して HCV 感染により
発現量が変化する宿主蛋白質をプロテオーム解析にて同定し、その結果に基づく解析を行った。その結
果、HCV 複製が、細胞内エネルギーセンサーAMPK の活性化を介するメカニズムと、そうでないものが明
かとなった。さらに慢性 C 型肝炎の合併症である糖尿病の治療を行うことが、慢性 C型肝炎の治療に有
効である可能性が示唆され、治療法確立に向けて、更なる研究の継続が必要であると考えられた。 
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本研究は C 型肝炎ウイルスをモデルに、感染に
より産生されるウイルス蛋白質と、生体のシグナ
ル伝達分子との相互作用について解析することを
目的とする。 
C 型肝炎ウイルス（HCV）は慢性肝炎を引き起こ
した後に高率に肝細胞癌を引き起こすことが知ら
れている。その要因の一つとして、HCV が肝細胞の
みならず B 細胞にも感染し、免疫応答を撹乱させ
ている可能性が指摘されているが、メカニズムに
ついては不明である。また、合併症としては 2 型
糖尿病も知られている。本研究では肝細胞のプロ
テオーム解析の結果をもとに、近年開発された HCV
の感染実験系（J6/JFH1）を用いて、HCV のウイル
ス蛋白質が細胞内の分子とどのような相互作用を
行っているのかについて解析することを目的とす
る。 
我々は以前、肝臓において HCV の非構造蛋白質
の一つである NS5A がチロシンキナーゼ Sykに会合
し、その機能を抑制することを明らかにした。Syk
は免疫系において、抗原受容体や Fc 受容体の細胞
内領域に共通するアミノ酸配列（ITAM）に結合し
活性化するチロシンキナーゼで、感染免疫応答に
エッセンシャルな分子であることが知られている。
本研究はわれわれのこれまでの研究成果をもとに
更なる発展を目指すものである。 
 
 
 
①HCV 蛋白質を発現する B細胞の実験系の確立： 
ヒト B細胞を用いて HCV蛋白質の発現系を構築し、
細胞内シグナル伝達機構、特に蛋白質チロシンリ
ン酸化反応への影響を網羅的に解析する目的で、
HCV の非構造タンパク質の一つである NS5A を安定
発現させ、肝臓の細胞同様にチロシンキナーゼ Syk
に対する影響の有無を解析したが、当初の予想に
反し、影響は認められなかった。そのため、現在
はマウスモデルを用いた更なる解析を進めている
（未発表データのため、詳細は本報告書では記載
しない）。HCV の感染やウイルスゲノム複製、感染
粒子作成への影響について、現在解析中である。
②チロシンキナーゼ Syk と B 細胞の増殖・分化へ
の影響：上述。 
③プロテオーム解析：既に肝細胞についてはプロ
テオーム解析を開始しており、HCV の複製に関与す
ると考えられる分子を網羅的に同定することに成
功した。特に細胞内のエネルギーセンサーである
AMPK活性化に関与する酵素ATICの発現に変導を見
いだし、次の解析を進めた。 
④HCV の複製機構の分子メカニズムの解析：AMPK
は細胞内 AMP 濃度依存的に酵素活性が上昇して、
糖新生、脂肪酸合成、コレステロール合成を抑制
することが知られている。また AMPK は経口糖尿病
治療薬メトホルミンの標的分子である。 
 
図 1 AMPK の活性化調節 
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AMPK の活性化薬と阻害薬（図 1）を用いた解析
により、HCV のウイルスゲノムの複製は、AMPK の
活性化により負に調節されていることを見いだし
た（図 2）。 
 
 
 
図 2： AICAR の HCV 複製に及ぼす影響 
 
 
図 3：低グルコース濃度での培養が 
HCV 複製に及ぼす影響 
 
 
 
一方、培養液中のグルコース濃度を高濃度から正
常域に下げることや（図 3）、糖尿病治療薬である
メトホルミンの添加により、AMPK 非依存性に HCV
の複製が抑制されることも明らかとなった（図 4）。 
糖尿病治療薬メトホルミンはミトコンドリア
Complex 1 の機能を阻害し ATP産生量を減少させる
ことが知られている。これらのことは糖尿病のコ
ントロールや経口糖尿病薬の投与が HCV 複製を抑
制することを示しており、新たな HCV 治療に対す
る道を開くものであると考えられる。AMPKは抗 HCV
薬開発の新たなターゲットであると考えられる。 
 
 
図 4：糖尿病治療薬メトフォルミンの 
HCV 複製に及ぼす影響 
 
 C 型慢性肝炎にはインターフェロン・リバビリン
併用療法が有効である。しかし、糖尿病を合併し
た患者などではウイルス排除が難しいことも知ら
れており、新たな治療法の開発が待たれている。
今回得られた知見から、C 型慢性肝炎の治療には、
血糖値など患者の代謝状態を十分に管理すること
や、抗糖尿病薬の服用が有用であるとの可能性が
示唆され、今後も継続して研究を進める必要があ
ると考えられる。 
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